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Streszczenie
Bendamustyna jest cytostatykiem łączącym strukturalne i funkcjonalne cechy leków alkilują-
cych i analogów purynowych. W wielu dotychczasowych badaniach klinicznych potwierdzono
skuteczność tego leku w terapii nowotworów układu chłonnego. W artykule podsumowano
dotychczasowe wyniki leczenia oraz bezpieczeństwa stosowania bendamustyny u chorych na
chłoniaki nieziarnicze, przewlekłą białaczkę limfocytową oraz szpiczaka plazmocytowego.
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Abstract
Bendamustine is cytotoxic agent combining structural and functional features of alkylating
agents and purine analogues. Many clinical trials confirmed efficacy of bendamustine in
therapy of lymphoid malignancies. This article summarizes results, clinical data and safety of
treatment with bendamustine in patients with non-Hodgkin lymphomas, chronic lymphocytic
leukemia and plasma cell myeloma.
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Wprowadzenie
Bendamustyna (BEN) jest cytostatykiem zsyn-
tetyzowanym w 1963 roku w Niemieckiej Republi-
ce Demokratycznej, łączącym strukturalne i funk-
cjonalne cechy leków alkilujących i analogów pu-
rynowych. Mimo że jest lekiem znanym od ponad
40 lat, obecnie przeżywa swoisty renesans w tera-
pii nowotworów układu chłonnego.
Współczesne badania in vitro, jak również ba-
dania przedkliniczne i kliniczne dotyczące mecha-
nizmu działania, farmakokinetyki, profilu bezpie-
czeństwa oraz wskazań do klinicznego zastosowa-
nia, wskazują na skuteczność BEN stosowanej
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w monoterapii lub w skojarzeniu, na przykład z ry-
tuksymabem, nie tylko w leczeniu chorób nowotwo-
rowych układu chłonnego, ale także w niektórych
guzach litych. Lek znalazł szczególne zastosowanie
u chorych na chłoniaki nieziarnicze (NHL, non-
-Hodgkin lymphomas), zarówno indolentne, jak
i agresywne, oraz na pierwotne i oporne postacie
przewlekłej białaczki limfocytowej (CLL, chronic
lymphocytic leukemia) [1–4]. Ostatnio grupa wło-
skich badaczy wskazała na rolę BEN zastosowanej
w skojarzeniu z etopozydem, cytarabiną i melfala-
nem (BeEAM), jako leczenia kondycjonującego
przed autologicznym przeszczepieniem krwiotwór-
czych komórek macierzystych (auto-HSCT, auto-
logous hematopoietic stem cell transplantation) u cho-
rych na oporne i nawrotowe chłoniaki [5].
W marcu 2008 roku BEN została zaakcepto-
wana przez FDA (Food and Drug Administration)
w leczeniu pierwszej linii chorych na CLL, nato-
miast w październiku FDA rozszerzyła zgodę na jej
stosowanie w leczeniu indolentnych NHL, opornych
na wcześniejszą terapię zawierającą rytuksymab
[6, 7]. Ze względu na udowodniony brak oporności
krzyżowej z innymi lekami cytotoksycznymi BEN
może być stosowana u chorych na indolentne NHL,
u których wystąpiła oporność na standardową che-
mioterapię, między innymi takimi lekami, jak cyklo-
fosfamid, doksorubicyna czy etopozyd [2, 8]. Ben-
damustyna jest lekiem o relatywnie niskiej toksycz-
ności, co umożliwia jej stosowanie u pacjentów
w starszym wieku ze schorzeniami współistnieją-
cymi. W niniejszym artykule dokonano przeglądu
aktualnych badań z zastosowaniem BEN w mono-
terapii i leczeniu skojarzonym chorych z nowotwo-
rami układu chłonnego.
Struktura chemiczna, mechanizm
działania i farmakokinetyka bendamustyny
Bendamustyna, chemicznie chlorowodorek
kwasu 4-{5-[bis(2-chloroetylo)amino]-1-metylo-2-
-benzoimidazolo}masłowego, jest syntetyzowana
w postaci białego, mikrokrystalicznego proszku
(ryc. 1) [1, 2, 8]. Cytotoksyczną aktywność lek za-
wdzięcza unikatowej strukturze chemicznej. Do ato-
mu węgla pierścienia benzoimidazolowego przyłą-
czono grupę bis(2-chloroetylo)aminową oraz łańcuch
kwasu masłowego. Obecność chlorowcopochodnej
grupy aminowej oraz kwasu masłowego powoduje, że
BEN wykazuje właściwości amfoteryczne, N-końco-
wa grupa aminowa wpływa na zmniejszenie toksycz-
ności, natomiast rozpuszczalność w wodzie związek
zawdzięcza dodaniu cząsteczki chlorowodorku do
łańcucha kwasu masłowego.
Mechanizm działania BEN wynika bezpośred-
nio z unikatowej budowy chemicznej leku i, z jed-
nej strony, jest związany z wywoływaniem katastro-
fy mitotycznej, z drugiej natomiast — z indukowa-
niem apoptozy. Elementem wspólnym budowy
chemicznej leków alkilujących jest grupa 2-chloro-
etyloaminowa. Działanie cytotoksyczne leków na-
leżących do tej grupy związków jest spowodowane
fragmentacją łańcucha kwasu nukleinowego i roze-
rwaniem wiązań krzyżowych DNA–białko. Wprowa-
dzenie rodnika alkilowego do cząsteczki związku
organicznego powoduje znacznie rozleglejsze i trud-
niejsze do naprawy uszkodzenia nici DNA, na sku-
tek wytworzenia wiązań poprzecznych, głównie
między zalkilowanymi nukleotydami guaninowymi.
Prowadzi to do zahamowania syntezy kwasu nukle-
inowego i przerwania jego replikacji, a w efekcie
wiedzie do tak zwanej katastrofy mitotycznej wsku-
tek zablokowania przez BEN skutecznych mecha-
nizmów naprawczych DNA i zahamowania ekspre-
sji genów uczestniczących w kontroli cyklu komór-
kowego [9].
Badania Leoni i wsp. [2] wskazują, że BEN,
w przeciwieństwie do innych leków alkilujących, nie
indukuje mechanizmu związanego z naprawą DNA
za pośrednictwem alkilotransferazy O6-alkiloguani-
ny DNA, będącej ważnym enzymem uczestniczą-
cym w naprawie DNA i chroniącym komórki przed
toksycznym działaniem leków alkilujących [2]. Cy-
totoksyczna aktywność BEN nasila się bardziej
w wyniku zahamowania odpowiedzi uszkodzonego
DNA na naprawę spowodowaną wycięciem zasady
azotowej niż w wyniku uruchomienia mechanizmu
związanego z alkilotransferazą.
W mechanizmie działania BEN istotną rolę
pełni także pierścień purynowy. Podstawienie pier-
ścienia benzoimidazolu w miejsce benzenu obec-
nego w cząsteczce związku alkilującego pozwoliło
zsyntetyzować związek o strukturze i właściwoś-
ciach podobnych do 2-chlorodeoksyadenozyny.
Rycina 1. Struktura chemiczna bendamustyny
Figure 1. Chemical structure of bendamustine
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Celem takiego połączenia było uzyskanie prepara-
tu o mniejszej toksyczności niż standardowe leki
alkilujące, przy zachowaniu ich skuteczności tera-
peutycznej [1, 6].
W komórkach poddanych działaniu BEN —
w przeciwieństwie do tradycyjnych leków alkilują-
cych, a podobnie do analogów nukleozydów pury-
nowych — wykazano większą ekspresję zarówno
genu p53, jak i genów zależnych od p53, prowadzącą
do aktywacji wewnątrzpochodnego szlaku apopto-
zy [2]. Zwiększoną aktywność leku obserwowano
także w komórkach, w których klasyczna apoptoza
jest zahamowana na skutek utraty genu TP53 lub
w obecności inhibitora kaspaz. Wyjaśnia to częścio-
wo aktywność przeciwnowotworową BEN w ko-
mórkach opornych na konwencjonalne leki alkilu-
jące [9]. W badaniu Roue i wsp. [10] wykazano po-
nadto, że w nowotworach B-komórkowych lek ten
skutecznie indukuje mitochondrialny szlak apopto-
zy, zarówno na drodze kaspazo-zależnej, jak i ka-
spazo-niezależnej [10].
Metabolizm BEN jest związany z efektem pierw-
szego przejścia przez wątrobę, w której lek zostaje
poddany działaniu cytochromu P450 [11, 12]. Elimi-
nacja BEN odbywa się głównie przez nerki, ale także
przez wątrobę, dlatego celowe wydaje się zachowa-
nie ostrożności u chorych z niewydolnością nerek lub
z ciężkim uszkodzeniem miąższu wątroby i żółtaczką
[13]. Niemetabolizowana BEN stanowi 20–45% zasto-
sowanej dawki leku i jest wydalana z moczem.
W badaniach Matthiasa i wsp. [14] czas poło-
wiczego rozpadu leku (T1/2a) wynosił 6–10 minut,
natomiast T1/2b — około 30 min. Po dożylnym poda-
niu leku objętość dystrybucji (Vd) wynosiła 15,8–
–20,5 l, a średni klirens BEN po jej zastosowaniu
w dawce 0,5–5 mg/kg mc. był równy 49,6 l/h [13].
Bendamustyna stosowana u chorych na indolentne
NHL, w dawce 120 mg/m2, w 1. i 2. dniu 3-tygodnio-
wego cyklu, wykazywała trójfazową eliminację, przy
T1/2g wynoszącym 40 minut, a maksymalne stężenie
leku w surowicy było równe 6 mg/ml [15, 16]. Owen
i wsp. [15] oraz Rasschaert i wsp. [16] przedstawili
następujący profil farmakokinetyczny leku podawa-
nego jednorazowo co 3 tygodnie w dawce 260 mg/
/m2: Tmax = 32,3 min, T1/2 = 37,8 minut, Vd = 14,2 l,
klirens leku = 287,8 ml/min.
Bendamustyna w pierwszej linii leczenia
przewlekłej białaczki limfocytowej
Najważniejszym, jak dotąd, badaniem dotyczą-
cym zastosowania BEN w leczeniu pierwszej linii
CLL, którego wyniki opublikowano, jest wielo-
ośrodkowe, randomizowane, otwarte badanie III fazy,
przeprowadzone przez Knaufa i wsp. [17], którego
celem było porównanie skuteczności i bezpieczeń-
stwa BEN i chlorambucylu. W badaniu uczestniczy-
ło 319 chorych, w wieku 75 i więcej lat, w stadium
choroby B/C według klasyfikacji Bineta, dotychczas
nieleczonych, ze wskazaniami do rozpoczęcia tera-
pii. Po przeprowadzeniu randomizacji w leczeniu
stosowano BEN w dawce 100 mg/m2 i.v. w 1. i 2. dniu
cyklu (162 chorych) lub chlorambucyl w dawce
0,8 mg/kg mc. doustnie (p.o., per os) w 1. i 15. dniu
cyklu (156 chorych). W przypadku obu schematów
cykl leczenia trwał 28 dni. Odpowiedź na leczenie
oceniano według kryteriów NCI-WG (National
Cancer Institute — Working Group). Istotnie więk-
szy całkowity odsetek odpowiedzi (ORR, overall
response rate), jak również całkowitych remisji (CR)
uzyskano u chorych leczonych BEN, w porównaniu
z chorymi leczonymi chlorambucylem (odpo-
wiednio: 68% v. 31% i 31% v. 2%; p < 0,0001). Istot-
nie dłuższy był również czas do progresji choroby
(PFS, progression-free survival) (21,6 v. 8,3 miesią-
ca; p < 0,0001). Ponadto w grupie leczonej BEN nie
stwierdzono istotnych różnic (ani dotyczących od-
setka odpowiedzi, ani czasu jej trwania) w zależno-
ści od wieku (poniżej i powyżej 65. rż.), stadium
choroby (B v. C) i stężenia dehydrogenazy mlecza-
nowej. Wykazano natomiast istotnie dłuższy PFS
u chorych bez objawów ogólnych w porównaniu
z chorymi, u których te objawy występowały, przy
czym w tej ostatniej grupie PFS nadal był dłuższy
niż u chorych leczonych chlorambucylem. Wstęp-
ne wyniki badania przedstawiono w trakcie konfe-
rencji ASH (American Society of Hematology) w 2007
roku, zaś pełna publikacja ukazała się w 2009 roku
w „Journal of Clinical Oncology”. Wyniki te stano-
wiły podstawę do rejestracji BEN w Stanach Zjed-
noczonych w 2008 roku (we wszystkich liniach le-
czenia CLL) oraz w krajach Unii Europejskiej (UE)
w 2010 roku. Wskazaniem rejestracyjnym w krajach
EU do stosowania BEN jest leczenie pierwszej li-
nii u chorych w stadium B lub C według klasyfika-
cji Bineta, u których nie zaleca się stosowania sche-
matów chemioterapii zawierających fludarabinę.
Biorąc pod uwagę istotnie większą skuteczność kli-
niczną BEN w porównaniu z chlorambucylem, oraz
fakt, że z racji wieku lub chorób towarzyszących
znaczna część chorych na CLL nie kwalifikuje się
do zastosowania schematów zawierających analogi
purynowe, BEN ma szansę stać się wkrótce jednym
z podstawowych leków stosowanych w leczeniu
chorych z CLL.
W ramach badań klinicznych BEN jest stoso-
wana w pierwszej linii leczenia CLL w skojarzeniu
z rytuksymabem (schemat BR). W trakcie konfe-
223www.hematologia.viamedica.pl
Iwona Hus i wsp., Bendamustyna w terapii nowotworów układu chłonnego
rencji ASH w 2009 roku Fischer i wsp. [18] przed-
stawili wstępne wyniki wieloośrodkowego badania
grupy niemieckiej GCLLSG (German Chronic Lym-
phocytic Leukemia Study Group), w którym schemat
BR zastosowano u 117 nieleczonych wcześniej cho-
rych na CLL (mediana wieku 64 lata). Bendamusty-
nę stosowano w dawce 90 mg/m2 i.v., w 2. i 3. dniu,
a rytuksymab w dawce 375 mg/m2 i.v. 1. dnia, w cy-
klu 1. oraz 500 mg/m2 i.v. w kolejnych cyklach (do
6 cykli). Chorzy otrzymali średnio 5 cykli leczenia.
Całkowity odsetek odpowiedzi wynosił 90,9%
(w tym 32,7% CR), a po 15 miesiącach obserwacji
75% chorych nadal pozostawało w remisji. Obser-
wowano różnice dotyczące skuteczności leczenia
w zależności od ryzyka cytogenetycznego; odpo-
wiedź uzyskano u 90,5% chorych z delecją 11q oraz
u 42,9% chorych z delecją 17p. Odsetek odpowie-
dzi u chorych bez mutacji genów dla IgVH wynosił
89,5%. Zachęcające wyniki badań II fazy przyczyni-
ły się do rozpoczęcia przez GCLLSG wieloośrod-
kowego, randomizowanego badania III fazy, które-
go celem jest bezpośrednie porównanie skuteczno-
ści klinicznej schematów BR i FCR (fludarabina,
cyklofosfamid, rutyksymab). Zakończenie badania
zaplanowano na luty 2012 roku, a jego wyniki po-
zwolą na ustalenie miejsca schematu BR w pierw-
szej linii leczenia CLL [18].
Dawka BEN zalecana w leczeniu pierwszej li-
nii CLL wynosi: w monoterapii — 100 mg/m2 i.v.,
a w leczeniu skojarzonym z rytuksymabem —
90 mg/m2 i.v. w 1. i 2. dniu 28-dniowego cyklu [19].
Bendamustyna w pierwszej linii leczenia
chłoniaków nieziarniczych
Skuteczność BEN w leczeniu pierwszej linii
chłoniaków indolentnych i chłoniaka z komórek
płaszcza (MCL, mantle cell lymphoma) była przedmio-
tem dwóch randomizowanych, otwartych, wielo-
ośrodkowych badań III fazy. W pierwszym badaniu,
opisanym w 2006 roku przez Herolda i wsp. [20],
uczestniczyło 164 chorych z NHL, w tym z chłonia-
kiem grudkowym (FL, follicular lymphoma), chłonia-
kiem limfoplazmocytowym (LPL, lymphoplasmacytic
lymphoma) i MCL. Po randomizacji chorzy byli lecze-
ni według schematu BOP (BEN w dawce 60 mg/m2
i.v. i prednizon w dawce 100 mg/m2 p.o. w dniach
1.–5., winkrystyna w dawce 2 mg i.v. w dniu 1.) lub
według schematu COP (zamiast BEN — cyklofos-
famid w dawce 400 mg/m2 i.v. przez 5 dni).
Nie stwierdzono istotnych różnic między bada-
nymi schematami w zakresie odsetków odpowiedzi
na leczenie ani mediany czasu całkowitego przeży-
cia (OS, overall survival). U chorych, u których uzy-
skano odpowiedź na leczenie według schematu
BOP, mediana PFS była istotnie dłuższa, a przewi-
dywany odsetek 5-letnich przeżyć istotnie wyższy
w porównaniu z chorymi, u których uzyskano od-
powiedź na leczenie według schematu COP. Przed-
stawione dane dotyczące przeżycia sugerują istotną
korzyść kliniczną wynikającą z zastąpienia cyklofos-
famidu przez BEN w schemacie BOP, zwłaszcza że
toksyczność obu schematów była porównywalna,
a leukopenię i utratę włosów częściej obserwowa-
no w grupie leczonej według schematu COP [20].
Szczególnie istotną wartość kliniczną w świe-
tle szerokiego stosowania schematu R-CHOP (ry-
tuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkry-
styna, prednizon) w leczeniu indolentnych NHL
i MCL przedstawiają wyniki drugiego z badań —
wieloośrodkowego, randomizowanego, otwartego
badania III fazy, dotyczącego porównania schema-
tów BR i R-CHOP w obu powyższych wskazaniach.
W badaniu, którego wyniki przedstawili Rummel
i wsp. [21] w trakcie konferencji ASH w 2009 roku,
uczestniczyło 549 chorych, spośród których 513
poddano końcowej analizie. Bendamustynę stoso-
wano w dawce 90 mg/m2 i.v. w dniach 1. i 2., a ry-
tuksymab w dawce 375 mg/m2 i.v. w 1. dniu cyklu.
Mediana cykli leczenia wynosiła 6 w obu grupach.
Całkowity odsetek odpowiedzi był zbliżony w obu
badanych grupach, ale odsetek CR był istotnie więk-
szy w grupie leczonej według schematu BR (41,5%
v. 30,8%; p = 0,0323). Po 32 miesiącach obserwa-
cji (mediana) PFS, czas wolny od objawów choroby
(EFS, event-free survival) i czas do następnego le-
czenia (TTNT, time to next treatment) również były
istotnie dłuższe w przypadku chorych w grupie le-
czonej według schematu BR (odpowiednio: PFS —
54,8 v. 34,8 miesiąca, p = 0,0002; EFS — 54 v. 31
miesięcy, p = 0,0002; TTNT — nie osiągnięto v. 40,7
miesiąca, p = 0,0002). Nie obserwowano istotnych
różnic dotyczących OS. Leczenie według schema-
tu R-CHOP wiązało się z większą liczbą poważnych
zdarzeń niepożądanych i powikłań hematologicz-
nych. Wyniki badania wykazały, że oprócz lepszej
tolerancji schemat BR cechuje się również większą
skutecznością pod względem ORR i PFS, co suge-
ruje, że wkrótce może się on stać nowym standar-
dem leczenia chorych na indolentne NHL i MCL [21].
Do zmiany obowiązujących standardów mogą
się również przyczynić wyniki prowadzonego obec-
nie randomizowanego, otwartego badania kliniczne-
go III fazy (Bright Study), którego celem jest porów-
nanie schematów BR i R-CVP w leczeniu pierwszej
linii chorych na chłoniaki indolentne i MCL. Wstęp-
ne wyniki badania mają być przedstawione w bie-
żącym roku [22].
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Zalecana dawka BEN w pierwszej linii lecze-
nia NHL, stosowanej w ramach schematu BR, to
90 mg/m2 i.v., w dniach 1. i 2., w cyklach stosowa-
nych co 28 dni [19].
Warto także wspomnieć o opublikowanych
ostatnio wynikach badania II fazy dotyczącego za-
stosowania BEN w połączeniu z rytuksymabem
w pierwszej linii leczenia chorych na agresywne
NHL w wieku ponad 80 lat [23]. Bendamustynę sto-
sowano w dawce 120 mg/m2 i.v. w dniach 2. i 3., zaś
rytuksymab w dawce 375 mg/m2 i.v. w 1. dniu 21-
-dniowego cyklu. Ocena odpowiedzi była możliwa
u 13 spośród 14 chorych (mediana wieku 85 lat);
u 7 (54%) uzyskano CR, a 2 (15%) — odpowiedź
częściową, przy czym autorzy podkreślają dobrą
tolerancję leczenia.
Bendamustyna w pierwszej linii leczenia
szpiczaka plazmocytowego
Pierwsze badanie dotyczące zastosowania BEN
u nieleczonych chorych na szpiczaka plazmocyto-
wego (PCM, plasma cell myeloma) opisali Anger
i wsp. [24] w latach 70. ubiegłego stulecia. Autorzy
przedstawili podobne odsetki odpowiedzi w grupie
leczonej BEN w porównaniu z grupą leczoną cyklo-
fosfamidem (odpowiednio 73% i 67%).
Kolejnym badaniem była próba kliniczna III fazy
opisana przez Blumenstengela i wsp. [25] w 1998
roku. Uczestniczyło w nim 93 chorych, którzy byli
leczeni według schematu BP (BEN w dawce 50 mg/
/m2 i.v. i prednizon w dawce 100 mg p.o. przez 5 dni)
lub według schematu MP (melfalan w dawce 7,5 mg/
/m2 p.o. i prednizon w dawce 100 mg p.o. przez 5 dni)
w cyklach 28-dniowych. Skuteczność obu schema-
tów była porównywalna; ORR wynosiły odpowied-
nio 64% i 71%.
Najważniejszym badaniem dotyczącym zasto-
sowania BEN w pierwszej linii leczenia PCM jest
prospektywne, wieloośrodkowe, randomizowane,
otwarte badanie III fazy, którego wyniki opubliko-
wali Pönisch i wsp. [26] w 2006 roku. W badaniu
uczestniczyło 136 chorych, których losowo przydzie-
lano do leczenia BP (BEN w dawce 150 mg/m2 i.v.
w dniach 1.–2. i prednizon w dawce 60 mg/m2 i.v.
lub p.o. w dniach 1.–4.) lub MP (melfalan w dawce
15 mg/m2 i.v. w 1. dniu i prednizon w dawce 60 mg/m2
i.v. lub p.o. w dniach 1.–4.). Całkowite odsetki od-
powiedzi były zbliżone w obu grupach (75 v. 70%),
ale odsetek CR był istotnie większy w grupie cho-
rych leczonych według schematu BP (32 v. 13%;
p = 0,007). Liczba cykli konieczna do uzyskania naj-
lepszej odpowiedzi była istotnie mniejsza, a czas
trwania odpowiedzi istotnie dłuższy w przypadku
schematu BP (6,5 v. 8,2, p = 0,02; 18 v. 12 miesię-
cy, p = 0,02). Tolerancja obu schematów była do-
bra przy ich porównywalnej toksyczności. Wyniki
przedstawionego badania stały się podstawą do re-
jestracji BEN w krajach UE do leczenia pierwsze-
go rzutu PCM (stadium II z progresją lub stadium
III wg Durie-Salmona) w skojarzeniu z prednizonem
u pacjentów w wieku powyżej 65 lat, którzy nie kwa-
lifikują się do auto-HSCT i u których w momencie
rozpoznania występuje neuropatia kliniczna, wyklu-
czająca zastosowanie schematów z talidomidem lub
bortezomibem.
Zalecana dawka BEN w pierwszej linii leczenia
PCM to 120–150 mg/m2 i.v. w dniach 1. i 2. w połącze-
niu z prednizonem w dawce 60 mg/m2 i.v. lub p.o. Le-
czenie należy stosować w cyklach 28-dniowych [27].
Wybrane badania kliniczne z zastosowaniem
BEN w leczeniu pierwszej linii u chorych z CLL,
NHL i PCM przedstawiono w tabeli 1.
Bendamustyna w chłoniakach
nawrotowych/opornych
Bendamustyna w monoterapii
Skuteczność BEN w leczeniu nawrotowych/
/opornych indolentnych NHL została wykazana po raz
pierwszy przez badaczy niemieckich, którzy w gru-
pie 58 chorych stosowali lek w dawce 120 mg/m2
przez 2 dni, co 3 tygodnie. Ocenie poddano 52 cho-
rych, uzyskując ORR u 70%, w tym 11% CR. Me-
diana czasu odpowiedzi wynosiła 16 miesięcy, a me-
diana przeżycia — 36 miesięcy [28].
Kolejne badania II fazy przeprowadzono w Sta-
nach Zjednoczonych. Friedberg i wsp. [29] zasto-
sowali 6–12 cykli BEN w dawce jw. u 76 chorych
z opornym na rytuksymab chłoniakiem indolentnym
powstałym de novo lub w okresie transformacji (20%
chorych). Chorzy otrzymali uprzednio średnio 2 li-
nie leczenia (1–5 linii); ORR wynosił 77%, a CR —
34%. Mediana czasu odpowiedzi wynosiła 6,7 mie-
siąca dla całej grupy, w tym 9 miesięcy u chorych
na chłoniaki indolentne i jedynie 2,3 miesiąca u cho-
rych na chłoniaki w transformacji. W tym badaniu
istotną obserwacją, potwierdzającą brak krzyżowej
oporności BEN z lekami alkilującymi, był fakt uzy-
skania odpowiedzi u 61% (w tym 13% CR) z grupy
pacjentów opornych na leki alkilujące [29].
Podobne wyniki uzyskali Kahl i wsp. [30], któ-
rzy stosowali 6–8 cykli BEN w takiej samej dawce
jak poprzednicy u 100 chorych z opornym na rytuk-
symab chłoniakiem indolentnym. Wśród podtypów
histologicznych dominował FL (62%), następnie
chłoniak z małych limfocytów (SLL, small lympho-
cytic lymphoma) — 21% i chłoniak strefy brzeżnej
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(MZL, marginal zone lymphoma) — 16%. Uzyska-
no 75% ORR i 17% CR/CR niepotwierdzonych
(CRu, CR unconfirmed). Mediana czasu odpowiedzi
wyniosła 9,2 miesiąca. Warto podkreślić, że chorzy
otrzymali wcześniej średnio 3 linie leczenia, w tym
dwie zawierające rytuksymab [30].
Powyższe badania wskazują, że BEN stanowi
dobrą opcję terapeutyczną u chorych na chłoniaki
indolentne oporne na rytuksymab oraz na leki
alkilujące.
Bendamustyna w leczeniu skojarzonym
Badania in vitro wskazują na synergistyczne
działanie BEN i rytuksymabu. Efekt ten potwier-
dzono w badaniach klinicznych. Niemiecka grupa
STiL (Study Group on Indolent Lymphomas) zasto-
sowała następujący schemat leczenia: BEN w daw-
ce 90 mg/m2 w dniach 1. i 2. oraz rytuksymab
w dawce 375 mg/m2 w 1. dniu, co 28 dni, do 4 cykli
u 63 pacjentów z indolentnym chłoniakiem nawro-
towym/opornym. Dodatkowo stosowano dwie dawki
rytuksymabu — tydzień przed pierwszym i 4 tygo-
dnie po ostatnim kursie leczenia. W badanej grupie
było 16 chorych z MCL. Oporność na CHOP stwier-
dzono u około 30% pacjentów. Trzeba jednak pod-
kreślić, że żadna z włączonych do badania osób nie była
wcześniej leczona rytuksymabem. Uzyskano 90%
ORR, w tym 60% CR. Mediana PFS wyniosła 24 mie-
siące. Należy zauważyć, że w podgrupie chorych
z MCL w połowie przypadków uzyskano CR [31].
Stosując ten sam schemat leczenia, podobne
wyniki uzyskali badacze amerykańscy w grupie cho-
rych z różnymi podtypami chłoniaków NHL, w tym
głównie z FL i MCL. W przeciwieństwie do bada-
nia niemieckiego ponad połowa pacjentów była
uprzednio leczona rytuksymabem, jednak oporność
na to przeciwciało była kryterium wyłączającym.
Całkowity odsetek odpowiedzi wyniósł w tym ba-
daniu 92%, CR — 55%, zaś mediana PFS — 22,9
miesiąca. Nie stwierdzono różnic w odsetku odpo-
wiedzi w zależności od typu histologicznego chło-
niaka lub liczby uprzednich linii leczenia (1 v. > 1).
Co istotne, nie zaobserwowano znamiennie staty-
stycznie mniejszych odpowiedzi w podgrupie osób
leczonych uprzednio rytuksymabem (ORR 86%,
CR 35%) [3].
Tabela 1. Wybrane badania kliniczne dotyczące zastosowania schematów z bendamustyną (BEN) w pierwszej
linii leczenia chorych z przewlekłą białaczką limfocytową (CLL), chłoniakami nieziarniczymi (NHL) i szpiczakiem
plazmocytowym (PCM)
Table 1. Bendamustine (BEN) in the first-line treatment of patients with chronic lymphocytic leukemia (CLL),
non-Hodgkin lymphoma (NHL) and plasma cell myeloma (PCM) — review of clinical trials
Autorzy Wskazanie Faza Schemat n ORR CR Czas trwania odpowiedzi/
badania (%) (%) /przeżycia (miesiące)
Knauf i wsp., CLL III BEN v. Chl 162 68* 31* 21,3*
2009 [17] 156 31 2 8,3
Fischer i wsp., CLL II BR 117 90,9 32,7 Odpowiedź po 15 miesiącach
2009 [18] — 75%
Herold i wsp., Indolentne III BOP 82 66 22 Przewidywany odsetek
2006 [20]  NHL, MCL v. COP 80 76 20 5-letnich przeżyć u chorych
z odpowiedzią na BOP
lub COP: 74% v. 56%*
Rummel i wsp., Indolentne III BR 260 93,8 40,1 PFS: 54,8 v. 34,8*
2009 [21]  NHL, MCL v. R-CHOP 253 93,5 30,8 EFS: 54 v. 31*
TTNT: nie osiągnięto v. 40,7*
Weidmann i wsp., Agresywne II BR 18 54 15 OS — 7,7
2011 [23]  NHL (chorzy
≥ 85. rż.)
Blumenstengel PCM III BP 42 64 — —
i wsp., 1998 [25] v. MP 41 71 —
Pönisch i wsp., PCM III BP 68 75 32 Czas trwania remisji:
2006 [26] v. MP 63 70 13 18 v. 12*
*Różnice istotne statystycznie; ORR (overall response rate) — całkowity odsetek odpowiedzi; CR — całkowita remisja; BR — bendamustyna, rytuksymab;
Chl — chlorambucyl; MCL (mantle cell lymphoma) — chłoniak z komórek płaszcza; BOP — bendamustyna, prednizon, winkrystyna; COP — cyklofosfamid, prednizon,
winkrystyna; R-CHOP — rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon; PFS (progression-free survival) — czas do progresji choroby; EFS
(event-free survival) — czas wolny od objawów choroby; TTNT (time to next treatment) — czas do następnego leczenia; OS (overall survival) — przeżycie
całkowite; BP — bendamustyna, prednizon; MP — melfalan, prednizon
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Próbą zwiększenia efektywności BEN było
skojarzenie tego leku z mitoksantronem i rytuksy-
mabem. W podobnej jak wyżej populacji 57 chorych
uzyskano 89% ORR, 35% CR oraz medianę PFS
wynoszącą 19 miesięcy [32].
Wyniki dotychczasowych badań wskazują, że
połączenie BEN z rytuksymabem (BR) jest bardzo
skuteczne w leczeniu nawrotowych/opornych chło-
niaków indolentnych, z ORR sięgającym 90%. Sko-
jarzenie BEN z mitoksantronem lub zwiększanie
dawki leku nie poprawia wyników, nasila natomiast
toksyczność hematologiczną.
Innym sposobem zwiększenia efektywności
BR jest dołączenie do tego zestawu inhibitora pro-
teasomów — bortezomibu. W wielu podtypach
chłoniaków obserwuje się zwiększoną aktywność
czynnika transkrypcyjnego NFkB, co stanowi teore-
tyczną przesłankę do terapii bortezomibem. Jedno-
cześnie, w przeciwieństwie do schematów zawie-
rających winkrystynę, BEN nie zwiększa neuroto-
ksyczności bortezomibu. U 30 chorych z nawroto-
wym/opornym chłoniakiem indolentnym (w tym
7 z MCL) Friedberg i wsp. [33] zastosowali nastę-
pujący schemat: BEN w dawce 90 mg/m2 w dniach
1. i 4., rytuksymab w dawce 375 mg/m2 w 1. dniu,
bortezomib w dawce 1,3 mg/m2 w dniach 1., 4., 8.
i 11. Zaplanowano podanie do 6 cykli, w 28-dniowych
odstępach. Mimo że badani chorzy byli wcześniej
poddani średnio aż 4 liniom terapii (20% po auto-
-HSCT, 30% po radioimmunoterapii, 33% opornych
na rytuksymab), ORR uzyskano w 83% przypadków,
CR stwierdzono u 15 chorych (50%), a 2-letni PFS
wyniósł 47% [33].
Drugim badaniem II fazy, w którym oceniano
skojarzenie BEN w różnych dawkach z rytuksyma-
bem i bortezomibem (1,6 mg/m2, 4 iniekcje raz
w tygodniu), jest badanie VERTICAL (protokół
VBR: velcade, BEN, rytuksymab). Badanie to do-
tyczyło wyłącznie chorych z FL — 63 pacjentów,
którym podano BEN w dawce 90 mg/m2. Uzyskano
88% ORR, w tym 53% CR. Mediana PFS wynosiła
14,9 miesiąca. Ważną obserwacją w tym badaniu jest
fakt, że u 19 spośród 20 chorych uprzednio opor-
nych na rytuksymab uzyskano odpowiedź po lecze-
niu VBR, w tym u 11 — CR [34].
Bendamustyna w chłoniakach agresywnych
Dane dotyczące zastosowania BEN w agresyw-
nych NHL są ograniczone i dotyczą zwykle niewiel-
kich grup pacjentów. W cytowanym wyżej badaniu
Friedberga i wsp. [29], ORR w grupie chorych
z chłoniakiem indolentnym w okresie transformacji
wynosił 66%. Weidmann i wsp. [35] stosowali BEN
w dawce 120 mg/m2 w dniach 1. i 2. co 3 tygodnie
u 18 chorych z nawrotowym/opornym chłoniakiem
agresywnym, którzy nie kwalifikowali się do wyso-
kodawkowanej chemioterapii. Odpowiedź na lecze-
nie uzyskano u 8 chorych (44%), w tym u 3 — CR
[35]. Chemioterapię według schematu BR podawano
także 25 chorym z nawrotowym chłoniakiem rozla-
nym z dużych komórek B (DLBCL, diffuse large B cell
lymphoma), uzyskując 53% ORR i 12% CR [36].
Aktywność cytotoksyczna BEN w nowotwo-
rach układu chłonnego z niską toksycznością spra-
wiły, że podejmowane są próby włączania tego leku
do schematów kondycjonujących przed auto-HSCT.
Jak już wspomniano, Visani i wsp. [5] stosowali BEN
w dawce 160–200 mg/m2 w dniach –7. i –6. w zesta-
wieniu z BeEAM u 43 chorych z nawrotowym/opor-
nym NHL i chłoniakiem Hodgkina. Po 18 miesiącach
obserwacji 35 pacjentów (81%) pozostawało w CR.
Śmiertelność okołoprzeszczepowa wynosiła 0%.
Bendamustyna w chłoniakach
B-komórkowych — zalecenia National
Comprehensive Cancer Network (NCCN)
oraz European Society for Medical
Oncology (ESMO)
Przewlekła białaczka limfocytowa
Bendamustyna z rytuksymabem (BR) jest za-
lecana jako opcja w leczeniu pierwszej linii u cho-
rych na CLL w wieku 70 i więcej lat bez poważnych
chorób współistniejących lub u młodszych pacjen-
tów z chorobami współistniejącymi lub bez nich.
Ponadto BR stosuje się w tych samych grupach
wiekowych i klinicznych w leczeniu postaci nawro-
towych/opornych, u których czas odpowiedzi na
poprzednią linię leczenia jest krótszy niż 2 lata.
W podobnych wskazaniach schemat BR może być
traktowany jako opcja terapeutyczna u chorych z de-
lecją 11q i 17p [37].
Według ESMO monoterapia BEN stanowi al-
ternatywę dla chlorambucylu w leczeniu pierwszej
linii u chorych na CLL z istotnymi schorzeniami
współistniejącymi. Schematy zawierające BEN
można także stosować w leczeniu drugiej linii
u chorych w starszym wieku i/lub ze schorzeniami
współistniejącymi.
Chłoniak grudkowy
W leczeniu FL schemat BR jest traktowany jako
równorzędny ze schematem R-CVP lub R-CHOP
i zalecany zarówno w pierwszej, jak i w kolejnych
liniach terapii. Także w zaleceniach ESMO schemat
BR stanowi opcję w leczeniu pierwszej linii u cho-
rych na FL, jeśli celem terapii jest uzyskanie CR
i wydłużenie PFS [38]. W tabelach 2 i 3 przedstawio-
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no wybrane badania z zastosowaniem BEN w terapii
chłoniaków nawrotowych.
Bendamustyna w opornych
i nawrotowych postaciach
przewlekłej białaczki limfocytowej
Skuteczność i toksyczność BEN w opornych
oraz nawrotowych postaciach CLL stały się przed-
miotem licznych wieloośrodkowych badań. Wyka-
zano, że ORR u chorych z CLL leczonych BEN
w monoterapii bądź w schematach skojarzonych
z innymi cytostatykami wynosi 65–93%, natomiast
odsetek CR — 7–29% [39, 40]. Nadal brakuje jedno-
znacznych wytycznych dotyczących dawkowania BEN.
Bergmann i wsp. [41] stosowali bendamusty-
nę w dawce 100 mg/m2 (dni 1. i 2.) u chorych z pro-
gresją lub nawrotem CLL leczonych wcześniej chlo-
rambucylem lub fludarabiną. U 37% pacjentów prze-
rwano terapię ze względu na pojawienie się objawów
związanych z toksycznością. Odsetek odpowiedzi
w badanej grupie wynosił 56%. Podobne wyniki
dotyczące ORR na leczenie uzyskali Lissitchkov
i wsp. [42], stosując BEN w monoterapii w tej sa-
mej dawce. W przeciwieństwie do populacji anali-
zowanej przez Bergmana i wsp. niższy był odsetek
powikłań toksycznych. Wynik ten jest prawdopo-
dobnie związany z leczeniem, jakiemu pacjenci byli
wcześniej poddani (u chorych nie stosowano analo-
gów puryn w terapii pierwszej linii) [42].
Celem kolejnych badań była ocena skuteczno-
ści i profilu bezpieczeństwa BEN w skojarzeniu
z innymi cytostatykami. Bendamustyna wykazuje
nieznaczną oporność krzyżową z analogami puryn
i lekami alkilującymi, co daje możliwość zastosowa-
nia schematów z substancjami o podobnym me-
chanizmie działania [1]. Köppler i wsp. [43] podjęli
próbę leczenia 22 chorych z oporną lub nawrotową
CLL, kojarząc BEN z mitoksantronem (rekomen-
dowane dawki: mitoksantron 10 mg/m2 w 1. dniu,
BEN 150 mg/m2 w dniach 2. i 3.). U 86% pacjentów
potwierdzono CR lub remisję częściową (PR, par-
tial remission) [43].
Przedmiotem kilku analiz stała się również te-
rapia BEN w połączeniu z rytuksymabem — 62 cho-
rych z oporną lub nawrotową CLL otrzymywało
BEN (70 mg/m2 w dniach 1. i 2.) z rytuksymabem
(375 mg/ m2 w czasie pierwszego cyklu i 500 mg/m2
w kolejnych cyklach). Uzyskano 77% ORR i 14%
CR. Ciekawe rezultaty uzyskano, analizując obec-
Tabela 3. Bendamustyna i rytuksymab (BR) w nawrotowych indolentnych chłoniakach nieziarniczych
Table 3. Bendamustine and rituximab (BR) in relapsed indolent non-Hodgkin lymphoma
Autorzy Faza badania n Schemat ORR (%) CR/CRu (%)
Weide i wsp. [32], 2002 II 57 BMR 89 35
Robinson i wsp. [3], 2008 II 67 BR 92 55
Rummel i wsp. [31], 2005 II 63 BR 90 60
Fowler i wsp. [34], 2011 II 63 VBR 88 53
Friedberg i wsp. [33], 2011 II 30 VBR 83 50
ORR (overall response rate) — całkowity odsetek odpowiedzi; CR — całkowita remisja; CRu (CR unconfirmed) — niepotwierdzona CR; BMR — bendamustyna,
mitoksantron, rytuksymab; VBR — velcade, bendamustyna, rytuksymab
Tabela 2. Bendamustyna w monoterapii chłoniaków nieziarniczych (NHL) — wybrane badania
Table 2. Bendamustine monotherapy of non-Hodgkin lymphoma (NHL) — review of clinical trials
Autorzy Postać choroby: n ORR CR Mediana odpowiedzi
indolentne/agresywne  (%) (%) (miesiące)
Heider i wsp., 2001 [28] Wznowa/oporność 58 73 11 16
Friedberg i wsp., 2008 [29] Wznowa/oporność 76 77 34 7
Kahl i wsp., 2010 [30] Wznowa/oporność 100 84 32 9
Weidmann i wsp. [35], 2002 Wznowa/oporność 18 44 17 4,5
Agresywne NHL
ORR (overall response rate) — całkowity odsetek odpowiedzi; CR — całkowita remisja
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ność zmian cytogenetycznych. Wśród chorych z de-
lecją 11q stwierdzono odpowiedź u 92% pacjentów,
w przypadku trisomii chromosomu 12 odpowiedź
uzyskano u 100% pacjentów, natomiast w grupie
z delecją 17p ORR wynosił 44%. Zgon wynikający
bezpośrednio z powikłań toksycznych leczenia do-
tyczył 3,7% chorych [44].
Iannitto i wsp. [4] przeprowadzili retrospek-
tywną analizę skuteczności BEN w monoterapii lub
w skojarzeniu z rytuksymabem u chorych z opor-
nymi lub nawrotowymi postaciami CLL. Badana
grupa objęła 109 pacjentów; u 43% potwierdzono
wznowę choroby, natomiast u 57% — pierwotną
oporność na leczenie. W monoterapii BEN zasto-
sowano u 22 chorych, a 87 chorych poddano lecze-
niu według schematu RB. U 69% pacjentów uzyska-
no odpowiedź na leczenie, w tym 28% CR. W gru-
pie chorych leczonych terapią skojarzoną BR, ORR
był znamiennie wyższy. Mediana OS wynosiła 16,8
miesiąca w całej badanej grupie, mediana czasu
utrzymywania się uzyskanej odpowiedzi — 13 mie-
sięcy, natomiast mediana PFS — 16 miesięcy.
Śmiertelność związaną z leczeniem stwierdzono
u 3,7% chorych, podobnie jak w cytowanym wcze-
śniej badaniu [4]. Wydaje się, że skojarzenie BEN
z rytuksymabem daje pozytywny efekt poprzez sy-
nergiczne, proapoptotyczne działanie w stosunku do
komórek nowotworowych.
Bendamustyna stanowi korzystną opcję tera-
peutyczną u pacjentów z opornymi i nawrotowymi
postaciami CLL. Odznacza się wysokim profilem
bezpieczeństwa i umiarkowaną toksycznością, naj-
częściej pod postacią mielosupresji. Działanie mie-
losupresyjne BEN zwiększa się w przypadku jed-
noczesnego stosowania innych cytostatyków wy-
wołujących supresję szpiku kostnego, u chorych
leczonych wcześniej chemioterapią oraz w starszym
wieku. Rekomendowane dawki BEN to 100 mg/m2
przez 2 kolejne dni, w cyklach 28-dniowych (6 cy-
kli leczenia). W przypadku toksyczności hemato-
logicznej bądź niehematologicznej 3. stopnia daw-
ka powinna zostać zmniejszona do 50 mg/m2.
Schematy z zastosowaniem BEN są skuteczne za-
równo u chorych leczonych wcześniej fludarabiną,
jak i u pacjentów z niekorzystnymi zmianami cy-
togenetycznymi. Możliwość kojarzenia BEN z in-
nymi lekami o odmiennym mechanizmie działania
potęguje efekt przeciwnowotworowy i umożliwia
przełamanie oporności na stosowane wcześniej
leczenie.
Bendamustyna w opornych
i nawrotowych postaciach
szpiczaka plazmocytowego
Bendamustyna, wykazująca aktywność cyto-
toksyczną u pacjentów z nowotworami układu
chłonnego, okazała się skutecznym lekiem również
u chorych z PCM. Knop wsp. [45] analizowali efek-
tywność BEN w grupie 31 pacjentów z nawrotem
PCM po auto-HSCT. Początkowa dawka BEN wy-
nosiła 60 mg/m2 z eskalacją do 100 mg/m2 (2 dni
w cyklach 28-dniowych). W całej badanej grupie ORR
wynosił 55%, a PFS — 26 tygodni. U pacjentów
otrzymujących BEN w dawkach 90 i 100 mg/m2 PFS
wyniósł 36 tygodni. Tolerancja leczenia była dobra,
a powikłania infekcyjne 2. stopnia wystąpiły jedy-
nie u 2 pacjentów. Mediana odpowiedzi na terapię
wynosiła 8 miesięcy (zakres 4–15 miesięcy) [45].
Pönisch i wsp. [46] przedstawili rezultaty ba-
dania I fazy, w którym oceniali skuteczność sche-
matu złożonego z BEN, talidomidu oraz prednizo-
nu (BPT) u chorych z opornym lub nawrotowym
PCM, zarówno po konwencjonalnej chemioterapii,
jak i po auto-HSCT. Analiza objęła 28 pacjentów
w stadium zaawansowania IIIA/IIIB według kryteriów
Durie-Salmona. Bendamustynę podawano w stałej
dawce 60 mg/m2 w dniach 1., 8. oraz 15., prednizon
— w dawce 100 mg w dniach 1., 8., 15. i 22., nato-
miast talidomid — w 3 różnych dawkach (50 mg,
100 mg, 200 mg). Cykle powtarzano w odstępach
28-dniowych. Uzyskano 86% ORR, w tym 14% CR
i 71% PR. Nie wykazano istotnej różnicy w zakresie
uzyskania odpowiedzi na terapię między chorymi
stosującymi talidomid w dawkach 50 mg i 100 mg
a pacjentami przyjmującymi dawkę 200 mg. Efekt
leczenia był jednakowy w grupie z nawrotem po
konwencjonalnej chemioterapii i w grupie po auto-
-HSCT. Mediana PFS wynosiła 11 miesięcy, nato-
miast mediana OS — 19 miesięcy. Autorzy potwier-
dzili jednak istotnie statystycznie dłuższe OS u pa-
cjentów z potwierdzonym nawrotem PCM po
standardowym leczeniu cytostatycznym (32 miesią-
ce v. 16 miesięcy w grupie leczonej auto-HSCT).
Cykl BPT był dobrze tolerowany przez pacjentów,
a odsetek poważnych powikłań toksycznych —
niewielki [46].
W innym doniesieniu tych samych autorów
oceniano skuteczność BEN w skojarzeniu z borte-
zomibem. Analizowano grupę 46 pacjentów z opor-
nym/nawrotowym PCM w stadiach II i III według
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Durie-Salmona. Chorzy otrzymywali BEN w dawce
60–80 mg/m2 przez 2 dni, bortezomib — w dawce
1,3 mg/m2 (w dniach: 1., 4., 8., 11.) i prednizon
— w dawce 100 mg (w dniach: 1., 2., 4., 8. i 11.).
Mediana cykli, jakie otrzymywali wcześniej pacjen-
ci, wynosiła 2; u 10 chorych stwierdzono nawrót
choroby po auto-HSCT, natomiast u 9 chorych —
po auto- i allogenicznej HSCT. Terapia BVP okaza-
ła się skuteczna u 78% badanych. U 4 pacjentów po-
twierdzono stabilną chorobę, u 6 pacjentów — ce-
chy progresji. U 22 chorych przed rozpoczęciem
terapii BVP występowały małopłytkowość, leukope-
nia bądź anemia i w tej grupie badanych uzyskano
gorsze rezultaty w odniesieniu do PFS oraz OS [47].
Interesujące wyniki otrzymali Fenk i wsp. [48],
którzy u 50 pacjentów z opornym lub nawrotowym
PCM stosowali początkowo bortezomib w monote-
rapii. U chorych, którzy po pierwszym cyklu tera-
pii bortezomibem nie uzyskali co najmniej małej
odpowiedzi, do leczenia dołączano deksametazon,
a przy dalszym braku efektu — BEN. Skojarzony cykl
BDB zastosowano ostatecznie u 7 chorych z wynikiem
ORR równym 57%. Jak wykazali Lentzsch i wsp. [49]
w badaniu I fazy, BEN w skojarzeniu z nowszym ana-
logiem talidomidu — lenalidomidem i deksametazo-
nem również wykazuje skuteczność, pozwalając na
uzyskanie odpowiedzi u 67% pacjentów z opornymi
i nawrotowymi postaciami PCM.
Bendamustyna to lek dobrze tolerowany, o du-
żej aktywności cytotoksycznej w stosunku do ko-
mórek szpiczakowych. Wykazuje skuteczność za-
równo w monoterapii, jak i w schematach skojarzo-
nych z konwencjonalnymi cytostatykami, ale także
z lekami immunomodulującymi, których plejotropo-
we działanie odgrywa obecnie istotną rolę w tera-
pii PCM. Dużym atutem BEN jest brak oporności
krzyżowej z innymi substancjami alkilującymi czy
antracyklinami, co umożliwia stosowanie schema-
tów skojarzonych. Mimo licznych doniesień doty-
czących efektywności i toksyczności BEN u pacjen-
tów z opornymi i nawrotowymi postaciami PCM
brakuje większych analiz odnoszących się do jej
skuteczności u chorych z niekorzystnymi zmiana-
mi cytogenetycznymi, którzy stanowią szczególną
populację chorych z PCM.
Profil toksyczności i bezpieczeństwo
stosowania chlorowodorku
bendamustyny w monoterapii
Częstość i rodzaj działań niepożądanych zwią-
zanych ze stosowaniem BEN zależą od dawki leku,
rodzaju nowotworu oraz poprzedzającego sposobu
leczenia (leczenie pierwszorzutowe v. kolejna linia).
Wykazano, że mielosupresja po BEN częściej do-
tyczy chorych na CLL niż chorych na PCM czy no-
wotwory lite [26, 42, 50]. Z tego powodu chorzy na
CLL otrzymują mniejsze dawki BEN — 60–100 mg/
/m2 w 2 pierwszych dniach cyklu. Podeszły wiek
i/lub obecność schorzeń współistniejących u cho-
rych na CLL często ograniczają możliwość inten-
sywnej chemioterapii.
W badaniach nad zastosowaniem BEN w tera-
pii pierwszego rzutu w CLL wykazano, że jest ona
znacznie skuteczniejsza niż chlorambucyl i cechu-
je się akceptowalnym profilem toksyczności. W ran-
domizowanym, europejskim badaniu CLL III fazy do
głównych działań niepożądanych należały objawy
hematologiczne, częstsze w grupie chorych leczo-
nych BEN w porównaniu z leczonymi chlorambu-
cylem. Neutropenia w stopniach 3. i 4. wystąpiła
u 37 (23%) pacjentów otrzymujących BEN i u 16
(11%) przyjmujących chlorambucyl. Granulocytar-
ny czynnik wzrostu (G-CSF, granulocyte colony sti-
mulating factor) zastosowano tylko w 23 z 783 cy-
kli w grupie leczonej BEN (3%) i w 2 z 733 cykli
(0,3%) w grupie przyjmującej chlorambucyl. W obu
grupach nie stwierdzono różnic w częstości wystę-
powania poważnych zakażeń. Z powodu niedokrwi-
stości w stopniach 3. i 4. (w grupach leczonych,
odpowiednio: BEN — 3% i chlorambucyl — 1%),
erytropoetynę zastosowano odpowiednio w 0,5%
i 0,3% wszystkich cykli w danej grupie. Małopłyt-
kowość wystąpiła odpowiednio u 12% i 9% chorych.
Zaburzenia żołądkowo-jelitowe były nieco częstsze
u pacjentów przyjmujących BEN niż u stosujących
chlorambucyl. Co ciekawe, badacze nie wykluczali
stosowania BEN u chorych, u których stwierdzono
dodatni wynik bezpośredniego testu antyglobulino-
wego. Niedokrwistość autoimmunohemolityczna
wystąpiła tylko u 1% chorych [17].
W przypadku zastosowania BEN w postaci
opornej lub nawrotowej CLL, zwłaszcza u chorych
leczonych wcześniej fludarabiną, może dochodzić do
szybszego wyczerpania rezerwy szpikowej i poja-
wienia się toksyczności hematologicznej [4, 6]. Dla-
tego w tej grupie chorych, zarówno leczonych BEN
w monoterapii, jak i w skojarzeniu z rytuksymabem,
GCLLSG zaleca zmniejszenie dawki BEN do 70 mg/
/m2 podawanych co 28 dni w 1. i 2. dniu cyklu. Taka
strategia znacząco ogranicza częstość powikłań [41].
Analiza wyników dwóch badań II fazy, obejmu-
jąca 176 chorych z nawrotowym/opornym NHL le-
czonych BEN w monoterapii, pozwoliła ocenić bez-
pieczeństwo i tolerancję tego leku. Toksyczność
hematologiczna w stopniach 3. i 4. dotyczyła: neu-
tropenii (34%), małopłytkowości (15%) i niedokrwi-
stości (10%). W badanych grupach opisano 34 przy-
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padki zakażeń, w tym oportunistycznych spowodo-
wanych przez wirusa opryszczki, grzyby z rodzaju
Candida sp., wirusa cytomegalii, Pneumocystis jiro-
veci, prątki gruźlicy i prątki atypowe. Toksyczność
niehematologiczna w stopniach 3. i 4. dotyczyła ta-
kich objawów, jak: nudności (4%), wymioty (2%),
zmęczenie (14%) i biegunka (5%). W obu badaniach,
z powodu wystąpienia działań niepożądanych, ko-
nieczne było opóźnienie cykli leczenia (20%) oraz
zmniejszenie dawki leku ze 120 mg/m2 do 90 mg/m2
(20%), a u 28% chorych leczenie przerwano przed jego
planowanym zakończeniem. W rezultacie około poło-
wa chorych otrzymała zaplanowane 6 cykli lecze-
nia [29, 30]. Wyniki tych badań stały się podstawą
opracowania algorytmu dawkowania BEN, zależne-
go od sytuacji klinicznej, minimalizującego toksycz-
ność hematologiczną, a tym samym — konieczność
odraczania leczenia lub zmniejszenia dawki leku [19].
Próby stosowania BEN w leczeniu nawroto-
wych lub opornych postaci agresywnych NHL opi-
sali w swojej pracy badacze, którzy zastosowali lek
w dawce 120 mg/m2 co 21 dni, nie powodując istot-
nych powikłań w badanej grupie. Toksyczność była
akceptowalna. U 2 chorych leczenie przerwano
z powodu małopłytkowości i leukopenii 4. stopnia.
U pozostałych chorych toksyczność hematologicz-
na w stopniu 4. wystąpiła pod postacią: małopłyt-
kowości (8,3% cykli), granulocytopenii (6,7% cykli),
niedokrwistości (3,3% cykli). Opóźnienie leczenia
lub zmniejszenie dawki leku dotyczyło 21% poda-
nych cykli leczenia [19].
Profil toksyczności i bezpieczeństwo
stosowania chlorowodorku
bendamustyny w leczeniu skojarzonym
Na podstawie wyników badań II fazy, oceniają-
cych leczenie skojarzone BEN i rytuksymabem
u chorych na oporną lub nawrotową postać w CLL,
wydaje się, że toksyczność leczenia skojarzonego jest
podobna, jak monoterapii BEN. Poważne zdarzenia
niepożądane w 3. i 4. stopniu występowały rzadko,
z częstością nieprzekraczającą 6,5% (neutropenia —
6,5%, małopłytkowość — 6,1%, niedokrwistość —
4,9%). Autorzy zalecają stosowanie w terapii skoja-
rzonej z rytuksymabem dawki 70 mg/m2 bendamu-
styny, co 28 dni, w 1. i 2. dniu cyklu [29, 44]. U cho-
rych dobrze tolerujących leczenie dawkę można
zwiększyć do 90 mg/m2 w 1. i 2. dniu cyklu [44].
W 2005 roku przedstawiono wyniki badania,
w którym uczestniczyło 63 chorych z nawrotową lub
oporną na leczenie postacią chłoniaka. Chorzy otrzy-
mywali do 4 cykli BR co 28 dni. Toksyczność była
niewielka. Nie stwierdzono powikłań narządowych.
Leukopenia w stopniach 3. i 4. wystąpiła w 35 (16%)
z 216 cykli, małopłytkowość — w 3% cykli, a nie-
dokrwistość — w 1% cykli. Stwierdzono łagodne
nasilenie działań toksycznych w przypadku objawów
niehematologicznych (stopnie 1. i 2. wg WHO). Lek-
kie nudności (stopień 1.) obserwowano w 43% po-
danych cykli; niektórzy pacjenci zgłaszali lekkie, ale
ciągłe nudności przez tydzień po leczeniu. Łysie-
nie (stopień 1.) odnotowano jedynie u 2% pacjen-
tów. Żaden chory nie zmarł z powodu powikłań zwią-
zanych z leczeniem [31].
Inną strategią leczenia nawrotowego lub opor-
nego FL było zastosowanie kombinacji bortezomib,
BEN i rytuksymab. Do badania II fazy VERTICAL
zakwalifikowano 63 pacjentów. Najczęstsze działa-
nia niepożądane wynikały z toksyczności hemato-
logicznej. U 25% pacjentów zgłoszono neutropenię
w stopniach 3. i 4., u 14% — małopłytkowość, a u 3%
— anemię. Do innych działań niepożądanych zwią-
zanych z leczeniem, występujących głównie w stop-
niach 1. i 2., należały: nudności (79%), zmęczenie
(65%), biegunka (57%) i wymioty (44%). W przy-
padku 17 (27%) pacjentów stwierdzono poważne
zdarzenia niepożądane związane z leczeniem, w tym
jeden zgon w następstwie posocznicy [34].
Inaczej wygląda profil toksyczności i związane
z tym dawkowanie BEN w leczeniu pierwszego rzu-
tu PCM w skojarzeniu z prednizonem. W randomi-
zowanym badaniu II fazy porównano leczenie BEN
w dawce 150 mg/m2 w dniach 1. i 2. w skojarzeniu
z prednizonem (BP) z klasycznym leczeniem we-
dług schematu MP. Zarówno BP, jak i MP były ogól-
nie dobrze tolerowane, chociaż zapalenie błony ślu-
zowej oraz nudności i wymioty występowały nieco
częściej w grupie z BP. Współistnienie niewydol-
ności nerek nie wpływało na zwiększenie toksycz-
ności BEN, dlatego nie było konieczne zmniejsze-
nie dawki zależne od klirensu kreatyniny. Toksycz-
ność hematologiczna była niewielka w obu grupach
chorych. Bendamustyna nie powodowała ani wystą-
pienia powikłań zakrzepowo-zatorowych, ani neu-
ropatii obwodowej. U żadnego chorego nie było
konieczne przerwanie leczenia [19, 26].
 Toksyczność niehematologiczna BEN jest nie-
znaczna. Opisywane są, co prawda, liczne możliwe
działania niepożądane, ale zwykle stopień ich nasi-
lenia jest niewielki. Najczęstsze są nudności i wy-
mioty, które występują odpowiednio u 70% i 40%
chorych. Tylko u 4% osiągnęły 3. stopień [29, 30].
U wszystkich chorych otrzymujących BEN zaleca
się profilaktykę przeciwwymiotną z zastosowaniem
antagonistów receptora 5-HT3 [19]. Rutynowe sto-
sowanie profilaktyki zespołu lizy guza, ze względu
na bardzo rzadkie występowanie tego powikłania,
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nie jest zalecane. Wyjątkiem mogą być chorzy
z grupy wysokiego ryzyka, zwłaszcza osoby z nie-
wydolnością nerek [19]. Inne powikłania związane
z samą infuzją leku, takie jak: gorączka, dreszcze,
bóle mięśni, spadek ciśnienia tętniczego, występują
w około 10% przypadków. Zwykle pojawiają się
w trakcie pierwszych 3 cykli leczenia i ustępują sa-
moistnie w czasie 24 godzin. W niektórych przypad-
kach konieczne jest zastosowanie glikokortykoste-
roidów. W sytuacji wystąpienia ciężkich odczynów
anafilaktycznych leczenie należy przerwać. Braku-
je badań oceniających wpływ BEN na ludzki układ
rozrodczy i płód, ale próby przeprowadzone na gry-
zoniach wykazały zmniejszenie masy ciała i malfor-
mację płodu. Dlatego BEN zakwalifikowano do le-
ków przeciwwskazanych w ciąży. Kobiety w wieku
rozrodczym powinny stosować metody kontrolują-
ce prokreację w czasie leczenia BEN [19].
Bendamustynę cechuje umiarkowana toksycz-
ność hematologiczna. Terapii tym lekiem nie nale-
ży rozpoczynać przy liczbie neutrofili mniejszej niż
1,5 × 103/µl i liczbie płytek mniejszej niż 75 × 103/µl.
W przypadku pojawienia się małopłytkowości co
najmniej 3. stopnia wymagane jest zmniejszenie
dawki leku. Lek ten powoduje mniej powikłań in-
fekcyjnych niż R-CHOP u chorych na NHL i nie
więcej niż chlorambucyl w CLL. Dlatego w trakcie
terapii tym lekiem nie zaleca się rutynowego sto-
sowania czynnika wzrostu ani profilaktyki przeciw-
bakteryjnej. Dotychczasowe, wstępne dane wska-
zują, że BEN nie ogranicza możliwości kolekcji ko-
mórek macierzystych do auto-HSCT.
Należy podkreślić, że dane uzyskane we wcze-
snych pracach nad BEN, ze względu na stosunkowo
krótki okres obserwacji (kilka lat od rejestracji leku),
nie pozwalają jednoznacznie określić odległych
skutków leczenia, takich jak indukowanie wtórnych
zespołów mielodysplastycznych czy białaczek.
Podsumowanie
Bendamustyna jest jednym z najbardziej obie-
cujących leków stosowanych w terapii chorób no-
wotworowych układu chłonnego. Wysoka skutecz-
ność zarówno w monoterapii, jak i w skojarzeniu
z rytuksymabem sprawiła, że terapia tym lekiem zo-
stała włączona do standardów postępowania według
NCCN i ESMO. W pierwszej linii leczenia indolen-
tych NHL efektywność BR jest porównywalna do
efektywności R-CHOP. Podobnie bardzo obiecują-
ce wyniki obserwuje się w pierwszej linii leczenia
chorych z CLL i PCM.
Ważnym atutem tego leku w terapii postaci
nawrotowych chłoniaków jest jego skuteczność
u chorych opornych na rytuksymab i leki alkilujące.
Trwają badania nad optymalizacją dawki leku
i próby skojarzenia nie tylko z rytuksymabem, ale
także z lekami immunomodulującymi, w tym z bor-
tezomibem czy lenalidomidem.
Bendamustyna jest cytostatykiem mało toksycz-
nym, głównie o toksyczności hematologicznej, co
umożliwia jego podawanie starszym pacjentom, ze
schorzeniami współistniejącymi, ograniczającymi sto-
sowanie antracyklin, alkaloidów vinca czy steroidów.
W dobie coraz wyższych kosztów leczenia prze-
ciwnowotworowego należy także zauważyć, że
koszt terapii BEN wydaje się niski, szczególnie
w porównaniu z cenami nowych leków przeciw-
nowotworowych.
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